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9111 + 9146 009 + 036 93 108 74 109 96 93

9096 + 9206 018 + 008 70 79 93 138 96 94

9133 + 9146 028 + 036 67 100 112 106 96 95

9096 + 9122 018 + 031 49 121 77 139 96 96

8906 + 9232 056 + 007 89 111 74 112 97 97

9133 + 9340 028 + 072 69 123 93 101 97 98

8908 + 9232 032 + 007 95 100 76 116 97 99

8955 + 9184 029 + 009 74 96 87 130 97 100
9044 + 9232 011 + 007 85 112 82 110 97 101
8955 + 9212 029 + 025 105 75 91 118 97 102
8899 + 8950 029 + 029 78 77 97 137 97 103
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9111 + 9212 009 + 025 39 91 101 109 97 104
8820 + 9173 044 + 028 46 158 (i 112 98 105
9096 + 9146 018 + 036 31 78 101 133 98 106
9096 + 9212 018 + 025 33 86 98 127 98 107
89H5 + 9133 029 + 028 35 96 89 126 99 108
9212 + 9338 025 + 004 66 118 93 119 99 109
8820 + 9338 044 + 004 90 96 91 119 99 110
8906 + 9217 056 + 012 82 106 81 128 99 111
9206 008 90 86 97 125 99 112
89hh + 9173 029 + 028 69 113 94 123 100 113
9007 + 9232 046 + 007 109 99 (i 114 100 114
8908 + 9111 032 + 009 93 114 79 114 100 115
9111 + 9184 009 + 009 88 99 100 115 100 116
9007 + 9217 046 + 012 39 97 90 126 100 117
8955 029 100 68 101 132 100 118
9154 + 9184 009 + 009 90 102 91 119 101 119
9122 + 9173 031 + 028 5 131 80 116 101 120
8820 + 9096 044 + 018 82 95 86 140 101 121
9111 + 91H4 009 + 009 93 103 91 117 101 122
9096 + 9340 018 + 072 30 81 105 139 101 123
8908 + 9206 032 + 008 90 108 80 127 101 124
9206 + 9212 008 + 025 91 (i 114 124 101 125
8820 + 9122 044 + 031 63 158 61 125 102 126
9146 036 119 92 100 100 103 127
9206 + 9340 008 + 072 103 94 94 120 103 128
8906 + 9006 0b6 + 018 66 142 H2 152 103 129
8820 + 9133 044 + 028 63 152 80 116 103 130
8902 + 89HH 029 + 029 72 87 105 149 103 131
9232 + 9340 007 + 072 115 93 85 120 103 132
89H5h + 9026 029 + 029 91 Th 101 146 104 133
9146 + 9212 036 + 025 110 93 106 106 104 134
9111 009 97 96 102 119 104 135
89hh + 9217 029 + 012 94 97 91 134 104 136
8820 + 9154 044 + 009 72 148 73 123 104 137
8906 + 9206 0b6 + 008 90 126 Th 127 104 138
8820 + 9217 044 + 012 91 151 6 112 105 139
9044 + 9217 011 + 012 103 102 93 120 105 140
9232 007 115 100 84 121 105 141
9340 072 113 99 95 114 105 142
9217 + 9338 012 + 004 83 124 89 126 106 143
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9096 018 90 86 103 144 106 144
9184 + 9212 009 + 025 98 103 108 114 106 145
9007 + 9173 045 + 028 67 153 9% 109 106 146
8908 + 9134 032 + 009 35 127 90 123 106 147
9111 + 9340 009 + 072 107 109 101 111 107 148
9044 + 9133 011 + 028 91 132 87 119 107 149
9133 + 914 028 + 009 90 123 101 117 108 150
8820 + 9044 044 + 011 97 138 79 117 108 151
8820 + 9212 044 + 025 82 143 87 119 108 152
9122 + 9184 031 + 009 96 140 73 124 108 153
9007 + 9206 046 + 008 89 113 95 136 108 154
9184 009 101 110 101 123 109 155
9338 004 100 98 96 141 109 156
8906 + 9111 0b6 + 009 112 120 84 122 110 157
9111 + 9338 009 + 004 107 121 90 121 110 158
9146 + 9340 036 + 072 112 137 90 100 110 159
9133 + 9338 028 + 004 39 133 96 120 110 160
8820 + 8906 044 + 056 86 148 80 126 110 161
9217 012 96 108 100 135 110 162
9044 + 9338 011 + 004 101 101 103 135 110 163
8908 + 9154 032 + 009 98 132 87 124 110 164
9007 + 9096 046 + 018 88 96 96 160 110 165
9212 + 9217 02H + 012 30 121 111 129 110 166
9044 + 9173 011 + 028 72 150 95 126 111 167
9007 + 9154 046 + 009 100 135 83 126 111 168
9154 + 9340 009 + 072 113 117 8h 131 111 169
9338 + 9340 004 + 072 103 106 103 134 112 170
9096 + 9217 018 + 012 106 108 96 137 112 171
9007 + 9184 046 + 009 85 137 95 131 112 172
9007 + 9340 046 + 072 109 112 95 133 112 173
9044 + 9340 011 + 072 92 120 100 138 113 174
9184 + 9340 009 + 072 109 132 99 110 113 175
9122 + 9133 031 + 028 92 133 105 124 113 176
8955 + 9044 029 + 011 102 100 102 151 114 177
8906 + 9044 bt + 011 96 122 86 151 114 178
9007 + 9122 046 + 031 108 135 8h 127 114 179
8820 + 9146 044 + 036 101 153 84 119 114 180
8908 + 9122 032 + 031 131 132 76 117 114 181
8906 + 9133 056 + 028 92 155 92 118 114 182
8908 + 9133 032 + 028 95 158 96 110 115 183
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8908 + 9096 032 + 018 8h 117 88 169 115 184
9217 + 9340 012 + 072 106 137 87 129 115 185
9133 + 9217 028 + 012 99 135 98 127 115 186
8906 + 9173 0b6 + 028 72 185 79 122 115 187
9007 + 9146 046 + 036 108 146 79 127 115 188
8906 + 9184 b6 + 009 105 147 81 128 115 189
9007 + 9111 046 + 009 103 138 86 129 115 190
8908 + 9173 032 + 028 8h 170 90 118 116 191
8908 + 9044 032 + 011 87 135 81 159 116 192
9044 + 9146 011 + 036 119 129 93 122 116 193
8908 + 9212 032 + 025 120 125 95 123 116 194
9007 + 9212 046 + 025 115 127 93 128 116 195
9044 + 9212 011 + 025 133 117 96 118 116 196
8820 + 9007 044 + 046 96 152 84 134 117 197
9044 011 115 118 98 137 117 198
8906 + 9122 b6 + 031 122 148 78 120 117 199
8908 + 9340 032 + 072 106 128 94 141 117 200
9184 + 9338 009 + 004 124 129 92 126 118 201
8906 + 9154 b6 + 009 119 144 79 128 118 202
9007 + 9044 046 + 011 112 129 87 145 118 203
8906 + 9212 056 + 025 133 136 86 120 119 204
9146 + 9338 036 + 004 135 126 91 123 119 205
8908 + 9338 032 + 004 106 129 101 139 119 206
9007 + 9338 046 + 004 96 136 101 144 119 207
9154 009 123 119 97 138 119 208
9122 + 9338 031 + 004 129 123 99 126 119 209
8820 + 8908 044 + 032 110 154 83 131 119 210
8820 044 111 157 88 121 119 211
9007 + 9133 046 + 028 92 166 101 119 120 212
9146 + 9217 036 + 012 123 128 104 126 120 213
9122 + 9154 031 + 009 112 151 88 129 120 214
8906 + 9096 056 + 018 93 127 86 176 120 215
8906 + 9146 056 + 036 102 176 83 121 121 216
9154 + 9212 009 + 025 135 111 110 128 121 217
8908 + 9146 032 + 036 126 150 90 121 122 218
8906 + 9340 056 + 072 106 157 95 129 122 219
9146 + 9154 036 + 009 116 130 111 132 122 220
9154 + 9338 009 + 004 137 128 88 139 123 221
8820 + 9340 044 + 072 113 143 96 140 123 222
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9007 046 122 141 94 139 124 223
8906 + 8908 056 + 032 93 147 98 157 124 224
9122 + 9212 031 + 025 130 138 110 123 125 225
8908 032 135 134 96 140 126 226
8906 + 9338 056 + 004 119 166 93 129 127 227
9122 + 9146 031 + 036 146 128 109 128 128 228
8906 056 127 153 95 136 128 229
8906 + 9007 056 + 046 84 157 100 172 128 230
9044 + 9096 011 + 018 124 138 98 155 129 231
9122 031 142 134 106 136 130 232
9122 + 9340 031 + 072 146 150 98 125 130 233
8908 + 9007 032 + 046 109 152 101 169 133 234
8906 + 8955 056 + 029 136 167 99 150 138 235
oooooo

00000000000 DO0ODO0ODO0OO0DOO0OO

0000000000000 DO0D0O0O0D00DO0DO0O0DO0OD0O0ODO0OO0DODOO
0000000000000 D00000D0000000D00000000000an
0000000000000 DO0O0DO0OD0D0DO0DO0ODO0OD0DO0OD0DO0ODOOoDOoOoOn
oooooo

oo

0000000000000 D00000O00* 00000 0000000000
0000000000000 DO0D0O0D0D00DO0ODO0D0DO0OD0O0ODO0OO0DOODOn
0000000000000 DO000O0D0DO0ODO0O0DO0OD0O0DO0OO0DODOn
0000000000000 D00000D0000000D0000D0O00DOoOan
0000000000000 DO0O0O0D0D0DO0ODO0ODO0O0DO0OD0DO0ODO0OOoNDOoOOoOn
0000000000000 DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0O0DO0OD0O0ODOO0DODOn
0000000000000 D00000D0000000D0000000D0000an
0000000000000 DO0O0DO0OD0D0DO0DO0ODO0OD0DO0OD0DO0ODOOoDOoOoOn
0000000000000 DO0D0O0D0D00DO0ODO0O0DO0OD0O0ODO0OO0DOODOn
0000000000000 D00000D00D00000D000D0O00DOoOan
0000000000000 D000000000000000000000000
000000” 0000000000000 D0OD0O0D0DO0OD0O0ODO0OO0DODOO
0000000000000 DO000O0D0DO0ODO0O0DO0OD0O0DO0OO0DODOn
0000000000000 D00000D0000000D00000000000an
0000000000000 D0OD0O0D0D00DO0ODO0D0DO0OD0DO0ODO0OOoNDOoOoDOn
0000000000000 DO0OD0O0O0DO0ODO0ODO0O0DO0OD0O0ODOO0DODOn
0000000000000 D00000D00D00000D000D0O00DOoOan
0000000000000 D0OD0O0D0D0D0DO0ODO0D0DO0OD0DO0ODO0OOoDOoOODOn
0000000000000 DO0D0O0D0D00DO0ODO0O0DO0OD0O0ODO0OO0DOODOn
0000000000000 DO000O0D0DO0ODO0O0DO0OD0O0DO0OO0DODOn
0000000000000 D00000000O0oooo<®88idd@pDpooooan
0

oooooo

oo

0000000000000 DO0O0DO0OD0D0DO0DO0ODO0OD0DO0OD0DO0ODOOoDOoOoOn
oo

oooooo

O
O

Oo0oooo4oooooo4ogooooggoao
OooooooDoooooo0oooogQgoao

Oooo0oooQgooao

OoOoo0oooogoogoao

10

20

30

40

50



(61)

JP 6927875 B2 2021.9.1

go0ooo0oooooooooooooooonoao
gfooooooooooooooooooooooooooooooobooobao
godo0oodoo0oooboooboob0oooooooooooooooobooobaOo
go0oooooooooooooooooooooobooobooooooboonon
oooooad
OO
go0oooooooooooooooooooooobooooboooobooooonOon
godoooooooooobooooooboooooobooDboooDbooboOon
godo0ooooooooooooobooooooooooo0ooooooobooobaOo
go0ooooooooooooooo0ooooooobooooboooooooboonOon
go0ooooooooooboobooooooooooboooboooooobooOon
pgoooooboooooobooboobooboobooboobooboOon
godo0oodoo0oooboooboob0oooooooooooooooobooobaOo
go0ooo0ooo0oooooooooooooooobooobooooooooOon
pgooooooooooobooooooboooobooobooDboooDoboooboOn
goddooo0ooooooooooboooboooboooooooooooooao
ooOoooao
Ooooano

# 4. BT EEREL I CHRT 20k +—~vy DD A b

k7 o—2 BEa—F k74—~ b e 3L

224G11 ABT-700.h224G11 AL eG1 EP2014681A1

223C4 N.A. Az gG1 EP2014681A1

C8-H241 LY2875358.LA480, |#lA#z 1 gG 4 WO2010059654A1

emibetuzumab (s228Pp. F2
34A, L235A
)
36C4 ARGX-111 AL eG1 US2012/0148607A1
bDb OA-bD5, MetMAD., AL I gG1 US 7476724 B2
Ay X< Fab

13-MET N.A. HEEZ I eG1 W02009/142738 A2

28-MET N.A. HEEZ I eG1 W02009/142738 A2

HB-12093 N.A. v ANATY R EP 0922102

—

O

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O

Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OJ
O
O

O
O
O O
O O
O

bio, USAO
ogoood
ooooao
ooooao
goooad

00000000000 O0O0O0O0AO0Oepitope binningd
0000000000000 000ODDO0o00oDo0OoOooooOoOoOOGIin)OO
0000000000000 o0o0ooDo0Do0o0o0oooo0oooooDoDooooog
oooDoDoooooooo

O
O
O

Oooooogogoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooooQgoao

0000000000000 000D0DOO0O00O0OO0OOFortebio, USAD OO O
0000000 OBioLayer Interferometry: BLID OO OO ODODODOODOODOAO
OO00OD0DDO0O0OO0OOOROD SystemsO 0D OO0 O0O0O0OOODOOODODODAOForte
0000000000000 00DD0D0D000000o0ooDooDoDoDooooag
0000000000000 oOppb0O0000DO0DO00oo0oODoOoODDOoDDODOoDOoOg
oo0oDoDo0O00o0oo0oooooooDoDo0DOoo0DoDooooooooDooooog
0000000000000 o0o0ooDo0Do0o0o0oooo0oooooDoDooooog
oooooooao

10

20

30

40

50



s e e e ) e [y sy [ |

OooooooooooQgodg
OO0 oDooodgogooao
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooo0ooooOoaoo

OoooooooooooooDooooooooaono

O

O
= 0 O O

OO0 O0DoDoo4d0gooooogog4Qgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
Oooooooooooogoooao

O
O

|
|

T
(@]
=
~+
D

O
OJ
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

b

O Ooooo

(0]

O 0O O

OoOoooao-e

O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Oooooood
O O0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O
O
O
O

g
u

O

O
O
O
O

OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogao
OooooooogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoao
ODoooog® ogao

O

O

O
O
O
O

ao

O 0Ooo0ooo
O O0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
Ooo0oo= O
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Oooo=

O
O
O

O
O
O

O
O
O

ooo
0000000 OBioLayer Interferometry: BLID DO OO OOODODO
OO0 OO0OD0ODD0ODD0ODO0OO0OU0OO0OOROD SystemsO O OO O0O0O0O0O0OoOoQOOOO
uUsAD O OoooooOooooDoooooooooooDooooooood

(62) JP 6927875 B2 2021.9.1

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbobobooobooboobobooon

goaoaao
gooao
gooo

gooao

OOo0oooooggogoao
OooooooogogQgoao
OoOooooooQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogQgoo
OooooooogooQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooQgoao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoao
OoooooooQgoao

OOooooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
I [ [y |

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Fortebio, USAO O

gboboooogan
ooooooooao
gboboooogno

ROD SystemsU 0D OO QOOO

ooooooooano

oooooOood
ooooono

O Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

10

20

30

40



(63)

JP 6927875 B2 2021.9.1

O
O
O
O
(]

O 0Oooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

0 O Gherardi et al.

Uniprot entry P08581
ooooDoDoOooooog
23:2325-2335. (2004)0O

oooao

#5. ME ThifkfafkOHG FEGIHE

higk %HG F 6%

Hu9006 78

Hu9338 81

5882 3

Hu9006 +tHu9338 89

C8—H241 81

36C4 74

224G11 20

223C4 69

13—MET 81

28— MET 50

HB—-12093 9

5D5 Fab 100

12398 84

9206 6 2

N ST 6
oooooao
gododoooooobooboooooooooo
godouooooooooooob oo oo oo oo obOUoooao
gooooooobooiboibo o000 0oobooooooOn
gododooooooooooooboobooboooooooooooooao
oo oodoooooooboooobooao
ogooooad
aoad
goddooododoooooooboobooboooooOoUoooUooooao
gooooooooboooboooboobooboooooooouooooao
oo0oooooooobofbo o000 uoooooooooobn
goddooodooooooooobooboobooooooooooooao
oo obooob oo oo oo o000 oooao
0000000000000 uooooooao

Proc Natl Acad Sci U S A. 100(21):12039-44 (2003) 0 OO
oo obouoobooboobooouooooa
000000 O0OD0OODOODOOAOStamos J. et al., EMBO J.
0000000000 Od0DOBOODODODODOODDODODODODOO
goddodododo0bode 0000000000000 oOooOUooooao
0doodooooDooooDobOoooooDopOoODO0OODOoOOOoDOooDOooDOooOOan
oooooooobooboiboooooooooo0oooooooo0baoa 0DoO0OO
0o0Do0o0pO0O00O0O0OD0ODOO0ODO0DODDODODDODcODO0OO0DODODODODOO
0 0O 0O 0O O Merchant et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 110(32):E2987-96
goooooobooboobibooo00o0o0o0oUoUooooooooooo
0000000000 DbOO00D0DDODO0O0ODOOO0OOaoOBasilico et al., J Biol

(30):21267-21277 (2008))0

ugbooaod

O

ooobooooooboocooooao
oooooooooobooooooao

OO
OO0

oooooOoooobooooooon
oooooDo0ooooooooooo

Chem.

0oooo
0oo0
0000
0000
0oo0
(2013)0
0000

O0Ooo0oo0ooao

ooooano
ooooao

283

10

20

30

40



OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg

oo oooOooo0 oo oooo0o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo ooooooooo
OoDooogoggogooood
Ooooooooooodg

OO0 oo oDoogogoooodg

1
O
g
g
O
O
g
u
O
g
a
O
g

e ) e e e s e e I
e ) [ R I
s e ) s e e e e s e s Y Y
e s e ) e e e e s Y
e s e e e Ry e e I

OoOoo0ooodgao
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod

Oooooooooood

O

OoooOoooooooOodd
Oooooooogood

Oooooooooooogoog

0

Ooooooogoooodg

OO0 ooooogogooo
oo oooooogogogoo
oo oooooogodg

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooood

O

lamad OO0 00O 0O O

(64) JP 6927875 B2 2021.9.1

0o0o0o0oo0oDoDoODOoODO000D0O00oO0DoDoODOoDoDDDOoOOoOOoOoOO0
ooooDoDoDOoO0oO0ooDOoooooooDoDoODOoDooooood
ooooDoDoDOoOO0o0ooDOoo0ooooooODDOoODOoDOoOoDOoOoooo
ooooooDoDOoOO00o0oO0O0oooooDoDoDDoDOoOOoOOoooOOg
oooooDoODOoOO00oO0O0O0OoOooooDoODDDoDOoOOoOOoDOoOOg
ooooo0oDoOOoOO0oO0oU0oUOoO0oOoOooDoOooODoDoDOoOOoOOoOoOOg
ooooooDoDOoO0o0oO0oO0oo0ooooooDoDoDoDoOOoooOog
oo0o0o0oDoDOoOO000DO0O0O00 DoooDooOooooooo
ooooo0oDoODOoOO0O0o0oUO0O0OoOoOooOooDoDDoDOoOoOOoOoOOg
oooooooao
oooooDoODOoOO0OO0oO0oO0OooOooDoOooODoDoDOoOOoOOoOoOOg
oooooDoDoOOoOO0o0oU0oUOoO0DoOoooOoooDDOoOoOOoOoOOg
0oo0o0o0o0ooDoODO0OO00o0O0O0oooooDoDoDoDOoOOoOOoooOog
oooooDoDoDOoOoOoO0oOo0o0ooOooDoooDoDoDOoOOoOOoOoOOg
ooooo0oDoOOoOO0oO0oU0oUOoO0oOoOooDoOooODoDoDOoOOoOOoOoOOg
ooooo0ooDoODO0oO00oU0O0O0DooooooDoDoDOoOoOOooOooOg
ooooooDoDoOOo0oO0oO0oo0ooooooDoDoDoOOoOooOg
ooooo0oDoODOoOO0O0o0oUO0O0OoOoOooOooDoDDoDOoOoOOoOoOOg
oooooDoDoOOoOO0o0oU0oUOoO0DoOoooOoooDDOoOoOOoOoOOg
Oo0o0o0oo0oDoDoODOoODO000O0O0o0oo0oDoDoDoDoDoDDoDOoOOoOOoOooOog
oo0ooo0oDoODOoODO0000O00O0o0Do0b0DebDDOODOOOO
oooopoOOOO0DO0DOoDOOOoOOO
ooooDDoDoODOoOooDoOooooooooooood
Basilico C. et al. J. Clin Invest. 124:3172-3186 (2014)0
ooooo0ooDoODO0oO00oU0O0O0DooooooDoDoDOoOoOOooOooOg
0o0o0o0oo0oDoDoODOoODO000D0O00oO0DoDoODOoDoDDDOoOOoOOoOoOO0
oooooODoDoODOoOOo0O0oO0oOoOoooooooOoDDoDOoOOoOOooOoog
oooooDoDoOOoOO0o0oU0oUOoO0DoOoooOoooDDOoOoOOoOoOOg
0000000000000 o0oo0Doo00de0D0DOOOoOOoOO
N
OO0 0oODODOoOO00o0O0oo0oooooooDoDoODOoDoOooooo
ooooo0ooDoODOoOO0OO0oO0oO0oOooooOoooDoDoDoOOoOOooOoOg
oooooDoDoODOoOOoOoO0oOoo0ooooooDoDoDoOOoOoDoOoOg
ooooo0oDoODOoOO0O0o0oUO0O0OoOoOooOooDoDDoDOoOoOOoOoOOg
00000 000DD0DC0aO00D0DD0OOO0ODOOOODOOO
oooooDoDoOOoOO0oO0oO0oOoOooooDooooDoDoOOoOoOoOOg
0oo0o0o0o0ooDoODO0OO00o0O0O0oooooDoDoDoDOoOOoOOoooOog
oooooDoDOoODOoOoO0oOo0Oo0ooooooDoDoDOoOOoOOooOoOOg
Bouquin T. et al., J. Biotechnol. 125:516-528 (2006)0
oooo0oooDOoOoO0ooOooooooooDo@Oo) oooad
ooooooDoDoOOo0oO0oO0oo0ooooooDoDoDoOOoOooOg
00DO0D0O@oOODO) 0oO00OodIintelliCyt corporatio

O
g
u
O
g
g
O

ndbooooobOooobobooo0ooobooooboboooobooOooboobooOog
oooooooopwDbOO0OO0OO0OOOODO0OODODOOOODODODOODODOODOODDODOO
coooooOOO0OO0O0O0O0O0OD0 ODOooOoDO@UoOoOoHYoooooDDOOOoOoOoOoo
ooobOooooboocoobooobooooboooo0obnO ooobooOooboobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e e A e e Y o A
e s e e e e
e
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

OoOo0oogogoo0ogao

O
(]
O

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
oo oOoooE O
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OOo0oo0o0o0oOg®©oao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0oocoOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

e O Y [ =
oo oooooogogooo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OO0 ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao

O O0Oo0oooao
T D OOgogoQg
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo

(65)

JP 6927875 B2 2021.9.1

oboobooooobooboboboboooooboao

oo0oooDoooooDoooooooaag
Oo0o0oDoDoooooDooOooooodg
Jodoo0ooDoooooDoogoooodg
Oo0o0o0DoDo0ooU0oDoDoo0U0U0Da OO
oooooDoooooDoooooooag
Oooo0o0oo0ooooDooOoooDoooag
Jodoo0ooDoOooUooDoogoooodg
oodoooDoooooDoooooooo
Oo0o0oDoDoooooDooOooooodg
0odoo0ooDo0oooDoogooooodg
Odo0o0DoDoO0oU0ooDoo0daebOOOO
oooooDoooooDoooooooag
O000DaO00O0DODOOOODOO
Dodoo0ooDoOooUuooDoogoooodg
oooooDooooooood

00000 o0ooDoo0Dd0bDaOO0ODOO
0odoo0ooDo0oooDoogooooodg
oodo0oDoOooUooDoooooooag
oooooDoooooDoooooooag
0odo0oo00oo0ooo0ooDooOooooodg
Jodoo0ooDoOooUooDoogoooodg
oo0oooDoooooDoooooooaag
000 ODoODOoOooooDooooooo
0odoo0ooDo0oooDoogooooodg
Oodo0ooDoOooooDooOoooooog
oooooDoooooDoooooooag
oooooooooood
oooooDoooooDoooooooa
Oodoo0o0ooo0ooo0ooDooOooooodg
Jodoo0ooDoOooUooDoogoooodg
oodoooDoooooDoooooooag
Oo0o0oDoDoooooDoooooooag
oodoooooooooooao
oooooDoooooDoooooooag
0odo0oo00oo0ooo0ooDooOooooodg
Dodoo0ooDoOooUuooDoogoooodg
oooooDoooooDoooooooa
Oo0o0oDoDoooooDooOooooodg
refinement0 D0 OO0 OO0 O0OO0O0DOOO
oodoooDoooooDoooooooag
oooooDoooooDoooooooag

10

20

30

40

50



(66) JP 6927875 B2 2021.9.1

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
Oo0oO0O0ODDO0OO000000O00O0LiulL. et al., Clin. O . Res. 20:6059-6070 (2014
Yooooooooo

ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
OO0000OO0000DO0OOBasilico C. et al. J. Clin Invest. 124:3172-3186 (2014)
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao 10
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooao

ugboogood
oooooODOO0OO0O0O0O0O0OooOoOoOODODDDOOO0OO0O0DO0O0oOooOOOO0DDOMerchant M.

et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 110:E2987-E2996 (2013) 0 0 0 00O OCOO0ODOAO
ocoooooopOO0OOOO0OOOOODODDODOOO0OODOOOODOODODODDDODOOOOO
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo 20
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbooboooooboobobobooobooboaobaoann

oooooao

ooooOooooooo0oooboboooobooOooooOboOoOnBasilicoC. et al. J

Clin Invest. 124:3172-3186 (2014)0 0 0000000 OOO0OO0OOOOOOOOOO
oooboooooobooooooboon

oooooo
oood0
#HE, SEMA-a FAS O L HAAEY A PERy D RCER U EE, HEK 2D 3@ LIS A PMET B
& Dﬁ&’*&%@"ﬁ?ii‘fﬂw BAFES, SEMA-a FAS DT DAAEF AL WG 0 R0 E, MEK2 8 3L 30
AR L MMET  FCDEES OB RS
L Hu9338 | Hu9006 | C8-H241 36C4 5D5 & e
MET 99-113 112 113 94 100 2
MET 119-133 131 88 100 2
MET 129-143 124 97 100 2
MET 209-223 133 114 96 100 2
MET 219-233 130 141 109 100 2
v MET 144 137 135 162 100 1
40
FHSEEE, SDEEORE LTEERD, HEOEAMEIDS LEELCT OWNEROREESTHL L L5

gboooaog



(67) JP 6927875 B2 2021.9.1

gooao
FBY, SEMA-a FASOREREMEZ v BB TE LS, HER2 0 SHBRLCEBEI AL FMET
EC DRSS~ OHREOHS

By Hu9338 Hu3006 5882 C8-H241 36C4 505

F206pP 127 86 103 104 100

D208G 75 69 a5 71 100

H203Y a4 80 84 100

P210S 100 79 &9 100

K2230Q 198 112 127 100

v b MET 149 134 96 77 115 100

FiEEEE, 8DEHRORELTRIND, FADELE D FERL TS 0%RBOREEeThad FE2T¢,

oooooao
gooao

8. ERME THREY 3BT 5k s HCGRE LEZME THAEE SWTRHE

Tl et = el N 7Y "))

E7TR” N FAL |SEM |¥A7 |HEK |##MEk | =’ |HGF
v A7V | A Al S N 1L —7r | Tuw
—F BRI (A | — Mg X0
A)
Hu9338 |SEMA-a |2 AA 841 |BL 2 A |ND. Bin 8 HY
22 A 9911
3
C8-H241 | SEMA4 |23 AA163- |[BL2 A |BL 3K2|Bmn 7 Ho
224 A 1191 | 23
33
BL 3 A
A 2092
33
36C4 SEMA-4 |2-3 AA 8 - |BL 2:12 |BL 3 H2 |Bin 8 H0
224 9-143 09
Hu9006 |SEMA-a |3 AA 163— | N.D. N.D. Bin 6 Ho
224
5882 SEMA-4 |3 AA 163— | N.D. BL 3F2 |Bin 9 2L
224 06, D208
JH209.P
210
5D5 SEMA-4 |5 AA 313- | N.D. N.D. B 4 HY
371
224G11 | IPT1 N.A. AA 562— | N.D. N.D. Bin 1 Ho
652

BEEE : AA T JEA, N. A RS, N. D #&F82B8HTwivy, BL 7

L—F,

goooad

O

gboboooooboobooboobooooobooboboboobooao

ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goooooooobooooooogoooobobooooobooOooobboogooDbooo

10

20

30

40

50



O d

I B B I

oo oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
O Ooooo

O

O

O O
O O

O O

O
guo

(68) JP 6927875 B2 2021.9.1

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooobooooooboooooao
O

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
0000000000000 0O0OD0ODDOO0O0O0O0O0OODFortebio, USAO O
Oo0oo0obOoOO0o0oo0oooo0oO0oooboOoO0oO0oo0oDb0O0O0OdBio-Rad, USAD D OO

O
OO0O00DOO0O00DOOO0OO0O0ooDOOoOoO0oDOD0OODnDaDsinobiological(

00OH)JODODODDODO0ODOO0ODOODODOOdCanziani et al., Anal Biochem 325(2):301-30
7o) ODODODDOOoODODODDODODODODOoOODOoODODODODODODOoOOoODOoOoOoooOooaOo

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ocoooooOOoO0oO0oO0oOoOoOoppbOODODObOOO0oO0O0oOoOooooOODDOOFortebio,
usADoOooooooooob coooboooobooooooboooooboooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboooooooobgoboboboooobobopoboboooboobobobao
OoOO0OO0OD0ODOO0OO0OO0O0OO0OOBiIacore, Denmark0 0 0 00 O0O0O0OCOCOODOOOOOOO
ooob0 ocooooboooooboooooboooo0oooobOoooobooOooboobooo
gbooooooooboboobooobobo boboobobobooooobobob
OO0 ODDODD0ODO0,0000000O0Biacore, Denmark0 O OO O0OODDOOOO0OOOOO
OOO0O0OD0ODDOO0OO0O00O0O0OOdouble referencingd 000000000 DDOOOOOO
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooobooboboboooboobobooboaon

oooooao

gd
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboboooooboboboboobobobao

gboooaod

gooao

#9. AfFvAY—T#E (BLT) RioTHEENS, E FMET ECDH
3% A 7BX e MEME THEOREEEHEE

Hitk MET E | kon (M kon Err | koff (s— koff Brr | KD (M)
CDh -1 L) or 1 or
9006 ER 5.4E+04 | + 44BH0 | 12E0 | + 2.3E-0 | 2.9E-09
2 4 6
9006 | E R 6.26+04 | = 68F+0 | T6E—0 | = 3.1E-0 | 1.2E-09
2 5 6
9338 E R L.9B+05 | + 2.7EH0 | LLIE-O | + 40E-0 |6.0E-10
3 4 6
bu9338 [ & R L.OEH05 | = 2.0EH0 | 2.TE0 |+ 3.6E-0 | 2.6E-10
3 5 6
Ooo0oooa
O00o0oO0oO0ooo0oo0oo0oo0ooo0oo0ooo0oooooooooooboooOob0obObooobooooan
OgfddooooooooooooooooooooobooobooobobOboooooon
O000o00O0o0o0o0obO0ooboooboOooao

10

20

30

40

50



gbooooao
gboooad

F10. FR7FALHE (SPR) EWHlEsS, £ M EFRA=Z 4 FAM
ET ECDIZ#dT 5t MEME THikORE &I iR

(69) JP 6927875 B2 2021.9.1

Btk

MET E

CD

kon (M kon Err | koff (s- koff Err | KD (M)
-1 51 or 1) or

hu3006

[

I+
I+

1.8EH0S 1.2ZE10 | 1.1E0 2.3E0 | b.0E-11
3 9 1

hu3006

H=Z
A ¥

I+
I+

1.8EH0S 1.bEH) | 1.6ED 2960 | 8.6E-11

3 5 7

hu9338

=

I+
I+

4.7E+05 1.9EH) | 6.3E0 3.7E0 | 1.4E-11

2 6 ki

hu9338

=
A Y

I+
I+

T.4E+05 2.2E40 | bA4E-0 3.6E-0 | 7.4E-11

3 5 1

OoOoo0oo0ogao

OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg

s e ) [ ey [y e e e I |
e [y I |

OO0 ooDoogogooooogod
Ooooooogooooogodg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooooaoo

O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

OoDoDooooooogogoao

Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogogogao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OO0o0ooogoQgogaog
OoooogoQgogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogoQgogaog
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogogao

O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

Ooo0oooogogogooao
O0ooooogogogao
OooooogogoQgoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
OoooooogoQgoo

Oooooogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

Ooooooogogogoao

OO0 oo0ooodgogoao

Oooooogogoao

Oooooogogoao

Oooo0ooogogogooao

Oooooodgogoao

Oooooogogoao

Ooooooogogooao

Oooo<*T odogoao

Oooooogogooao

Oooooogogogoao

Oooo0oooogogooao

T OO oOoOgQgoOoooo

Oooooogogooao

Ooo0oooogogogooao

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

Oooooogogooao

OOoo0oooogoogooao

Oooooogogoao

Oooooogogogoao

Oooooogogooao

oooooao
ProteinSimpleD D OO0 O0O0DOOOOOODODOOOODOOOODOD
ocooooOoO0oOoOooooooooOooOoOooooooooooDOoB
ubooouobouoboboubouoouobobobooouobuobobaa

Oooooooooooogdg

OoOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
I B

O Oooo
[ |
O d
[ |
[ |

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O

OJ
O
O
O

OO0 o0DoDooogoggogogogoooogogdg
Oo0ooooogoooooogogg
Oo0ooooooooooogoQgdg
Ooo0oooooooooooogdg

OO0 oDoogogUooDooUUUUoUoDooUgUggooooogd
OoOo0ooooooooooo oo oDoooggogoooogdg
OoOo0oooooo oo ooooDoDoDoooooooogdg
Ooo0oooooooooooooooooooooooogodg

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 oooooooooogg

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Oogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooowQgoao

o O OO

(72}

O Ooooooaog

Oooooogoo o oaoo

-
[¢)

O0Oo0Oo0ooa.o

O Oo0oo0oooao

O 0O O
O
O

oo oooooogogooo

O O0Oo0oo0oooao

OO0 oDoooogogooooogg
OO0 oDooooooooog-g
OO0 ooooooooooQgg
OO0 Do ooogoggogoooogg
O oD ooooooooogg

O
O

O
O

>
(@]
[¢)
|

OO0 oooodogoao

Oooooogogooao

OO0 ooooooooooQgg

Ooooooogogooao

(70)

O

Oo0ooooooooooOgodg

Oooo0oooogoogooOoao

JP 6927875 B2 2021.9.1

gboooboobaoao

Oooooogogoao
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogg

Oooooogogogoao
OooooooQgdg
O0o0Doooogg

Oooooogogogoao

Ooooooogoogoo

Oooo0oooogoao

Ooooogogoao

Oooooogogogoao

Oooo0oooogoo

Ooooogogoao

Oooooogogogoao

Ooooooogoogoo

OoOoo0oooogoao

Ooooo<T gogoo

Oooooogogogoo

Oooo0ooogoogoao

oooooao
ProteinSimple0 D00 O00ODOOOOO
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDoOoOooDOoooooooooao
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo

O

]

O

O

O

O

O

O

O

O O

Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao
Oooooogogooao
OooooooQogogse

OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

Ooooooooooogogoogoo

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
I B
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B

Oooo0oogogood
Oooo0Oo0oogoood

O Ooooo
O Ooo0ooOoo

O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

Oooooooooooogooao

Oooooooooooogooao

O

O
O

(]
O

Oooooooooooogadg

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0o0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

OO0 oooogogooooogoggg

O Oooo

O Ooogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OoOgoao

oo ooooooooooQgg

O Oooo

OooooooooooooQgog

O 0Oooo

OO0 o0DoDoogoguooooogogg

O 0O oo

oo oooooooooogogog
OO0 oooooooooogoQgg
OooooooooooooQgaodg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooo
OoooooQgoogxE

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

ooooooo
Doooooo
(00O000)0
0oooooo
Doooooo

O Oooo

O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

ooooo
Dooooo
(0 O0O00)O

O O0ooo

71

O

O

O 0ooo

OO0 oooogogoooooggg

O Oooo

Oo0oooooooooogoQgg

O Oooo

Ooooooo0ooooTE oo0gao

O 0Oooo

OO0 ooDoogoggogoooogogg

O Oooo

OO0 oooooooooogoggg

O Oooo

oo ooooooooooQgog

O 0Oooo

OoooDooooooogood

|

O o0ood

OO0 ooooogoooooogoggog

O Oooo

oo oooooooooogoQgog

O Oooo

JP 6927875 B2 2021.9.1

Oooooooooooogadg

O O0ooo

OO0 oooogogoooooggg

O Oooo

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooooooogogog

O Oooo

O o0Oooo

OooooooooooooQgog

O 0Oooo

O 0Ooo

OO0 oDoDoogoguogooooogogg

O O ogo

O 0Ooo

oo oooooooooogogog

O Oooo

O oOooo

OO0 oooooooooogoQgg

O Oooo

O o0Ooo

OooooooooooooQgaodg

O
O
O
O

O o0Ooo

OO0 oooogogooooogoggg

O 0Oooo

oo oooooooooogog

O o0Oooo

OoooooooooooQgog

O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

[ s [ |

Oooooogoog x

O0Ooo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

O o B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

Ooooogooogoo X

OO0 oDooooooogogogao
Ooooooooooogogoao
OoooooooooogooQgoao
Oooooooooooogoao

O
O

O
O

O

Oooooogoogdg
OooooooQgdg

O
O

O
O

O

OoOoo0ooog
I B B

X

X

O

OoOooooooQgooao

O

OoooooOoogoao

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

OO0 ooooogogog
OO0 ooooo x goog

O Oooooogdg
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OOoooooggdg

OOoooo x Ooo-g

oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog

Oooo0ooogoQgQg

Oo0ooooogogdg

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OoooooooogogogoQg
OO0 ooooogogog

Ooooooggdg

OooooogoQg™g

B sy [y |

OoOoooooggdg

OooooogoQg-g

]

O Ooo0ooooao

OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
OooOooooodg
OoOoo0ooood
O O0Ooo0ooood
OOoo0ooood

O oo ooogdg
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Ooooooogdg

oo ooooogogoog
oo oooooogogo-g
OoooooooogooOgod
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogo-g
Ooooooooogoogoog
OO0 oooooggog
oo ooooogogoog

(72)

Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Ooo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
I [ |

|

OOoo0ooood

0O

O 0Oooo

OO0 ooooogogodg
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoog
oo oooooogogoQg

O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

JP 6927875 B2 2021.9.1

OoOoo0oooo
I B

0O

O oD oooogdg

OoooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

0O

O O0OoOooao

OOoooood
OOoo0ooood
OoOooOooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooocoooooooQgoao

Iy e ey e ey ey [ Iy

OO0 oDooogogogogooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood

OO0 oooogQgogog X
OoooooogogQgooao

O 0o oooogdg
O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg
O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao

X

O

O
|

O

OoOoood
O o0ooo0oaod

X

O

O
O

O

OooooooQgdg
OoOoo0ooogdg

Ooo0oooQgogoao

O

X

]

OooOoo0oooOod

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OOoooooo x Ogoog

O 0Oooo

OoOoooog x »go

O 0Oooo

Ooo0oooQgogoao
OoooooQoogao
OOo0ooogo-gogaog

O o0Oooo

OO0 ooooogogog

O 0Ooo

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
Oooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OoooooooogogogoQg
OO0 ooooogogog

O oOooo

Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-dgogao

O 0Oooo

O 0Ooo

O

O Ooo0ooooaoo

]

O 0Ooo0ooo

Ooooooogodg
O oo ooogdg
O o0oooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O oo ooogdg
Oo0oooooogdg
O oooooogdg
O O0Dooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O O0Dooooogdg

O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao

oo ooooogogoog
oo oooooogogo-g
OoooooooogooOgod
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogo-g
Ooooooooogoogoog
OO0 oooooggog
oo ooooogogoog

Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOooQgao
OOo0ooogo-gogao

(73)

0O

O oOoooo

|

OOoo0ooood

OoooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
Oooo0oooOooQgao
OoOoooogo-gogao
Oo0oooQgogao

OO0 ooooogogodg
OO0 ooooogogoog
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogogo-g
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo

JP 6927875 B2 2021.9.1

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

0O

Ooo0oooogd

Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogdg

|

O0Ooo0oogdg

OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOooQgao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OJ
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oDooogog4Qgooood
OoDooooQgooood
Ooooooogoooodg
Ooooooogoooood

OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 oooooogoQgo-g
Oooooooooogodg

OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogooQgogoo
Ooooooooogoogoo

Ooooooooogoodg

O
O

O
O

O

OOoo0oooogod
OOoooood

X

(]

Oooo0oooogoao

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oo0Dooodgogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Oooooooogooao
Ooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooogogo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo

Oooooogogogao
Ooooooog x go
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggogo
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDooooggogo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
OooooooQgoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogoo
Ooooooggogao
Ooooooogoo
OoooooooQgoo
OoDoooogogogao
Ooooooogogogoao

O
O
O
O
(]
[
O
O
O

ood
oogd

ooo
ogoad
Oood
noo
ogoad
ooo

0O

Ooooooogd

O O

O 0Ooo0ooo

OoooooOoogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
Oooo0oooOoogooao
Ooooogogoao

OO oQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooOgoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(74)

gono

|

OoOooooo

OoooooOoogoao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooo4gogoao
Ooooogogoao
OoooooQgogooo
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooo4gogoao
Oooooogogooao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

|

]

O

Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQgogoo

JP 6927875 B2 2021.9.1

O
O

O
O

O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo

gbooooogan

O

O

0O

OO0Oo0ood

Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoo
OooOooooOooOoao

OooooooQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
Oooooogdg
OoOoo0oooQgdg

0O

O Ooooo

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao

10

20

30

40

50



o0 ooooooooooogogog
) ey Iy

Ooooooo0oooooo0D oo oooUoD oo oDooo0oDoDooogoggoooao
OO0 oOooo4ooooogoQgogao

OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

Oooocoooooogoog

OO0 ooDooggogoao
OoooooogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooOgoOooao

Ee i [ I Y
Oo0ooooOoQgoooao
Oooooogoooaobo

OOoo0ooog

Ooooooooooogoggoao

O

0O

Oo0ooooQgoooao

]

00O O
O Oogoao

Ooooooodgooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog

OOo0oooooggogao
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoQgoao
OO0 ooooggogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

I o [y

O
O
O
O

e R |
o R R

OoOoo0o0ooogooQgooao
OOooooogQgoao
Oooooox »ooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O

O Ooogoo

O
O

O
O

I
[ |

0O

OoOoo0oooQgd

X

OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo
OooooooogQgoo
OoOo0oo0oo0ooogogooOoao
OooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoogooo
OOoooooggogao

O O0Oogoo

O Ooogooo

OO x OO

(75)

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O oOooo

O o0Oooo

(]

O O o

OoooooogogQgoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooogQgoao
OooooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoo
OOoooooggogao
OoooooogQgoo
Ooo0oooogogQgoo

O oOooo

O oOoo0ooao
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo

O 0Oooo

O O

O o0Ooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

JP 6927875 B2 2021.9.1

ooono
oooano
oooao

O
O
O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
o i R |
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

OoDoooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooooggogo
Ooooooogoo
OooooooQgoao

OJ
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

LSy e s [y [y |

OoooooodQgooao

OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

Oooooooooooooooooooooogogooog

Ooooooooooooogoog
Oooocooooooooogooao

OoooDooooooooggaoQg

Oo0oooooooooooooooooogooood

Oo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoo

OoooooooooogQgaoQg

OoooooooooogogQgoo

OoooooooooooOgooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo

O 0Oooo

O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Oooo

O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o ooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg

O 0Ooo
S e |
O o O

L [ o By |
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

0O O

O 0Ooo0oo0oo0oao

‘ O Ooo0oooao

O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogd
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo ooogdg

[ |
O d

ogd
oono
uono
oogd
gono

O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O
]
O
O
O

(76)

O 0Oo0oo0ooao
O Oo0goooo

O

O 0OooQgoo

O O0Oo0oo0ooao
O Oo0ogooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O OoO0gooo

]

O Ooo0oo0oooao

O oo ooogd
O Ooooooogdg
O o0oooooogodg
O O0Dooooogd
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
Oooooooogod
O Oo0oooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
O O0Doooogd

O Oooo
O 0Oooo

O D‘I:I [ I R |
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO oO0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo

O d
[ |

JP 6927875 B2 2021.9.1

O Oo0oooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

oooao

oooao
oooao

developmentD O OO0 O0ODOOOODOOOODODOOOODO
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
uboooobooboaoboaoaodd

O
O

uod

O

X

O

god

O

O

O

O

O 0Oooo

uono

O

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog

O

O

uono

O

0

O

O

O

O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

O Oooo
O Oooo

o
OO
oo
g

O Oooo
O 0Oooo

go
good

O
O

10

20

30

40

50



a7 JP 6927875 B2 2021.9.1

oooooao

00
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oo0o0o0ooDoODO0000O0O0o0ooo0o0Oo0o0DDoDDODO0D00D0DO00OooDoDoDoDoODDOoODOoOOooODOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
0oof0o0o0oo0O0O0o0o0o0O0O0o0oo0O0O0oo0oo0O0O0O0o0oo0O0oo0oo0oo0ooo0oo0o0oann
oo0o0o0o0oDDoOD00000O0oooo0o0oo0DoDDOoODO0D00D0DO0o0ooooDooDoOoDoDoODOoOooOg
0000000 Liuetal. Clin Cancer Res. 20:6059-6070 (2014)0 O

oooooao
oo0o00o0oD0OD0000O0O0oooo0oo0o0DOoODOo0DO0o0O0O0ooooDooDooDoDoDoOoooOg
0000000000000 0OSskewed ratio0 000 000OCOOODOO
oo0oo0oDoDoODOoOO000oO0O0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0DO0o0OoDOoDoODoOoDoDoODDOoDOOoDOoOg
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
oooo0ooDoDOoooooooo

ocooooao

o0

00000 0000000000000000000000000000D000000
0000000000000 00D0D0DO00O0D0O0O00D0DoOoO0ooooo?oooooao
000" *00x0000000000000000000000O0O0O0O0O0Oo0®? o000
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0000000000000 000o0o0DDoDDOoODO0D00D0DO0O0o0Do0DoDoDoDoODDoODOoOoDooOog
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
ooooDoDoOOoOO0oOooooooooOoo0oODDODO0DO00DU0o0ooooDooDoODDoDOooooOd
0000000000000 00000000O000000o00oooooonoooonn
0000000000000 0000d000O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOooooonoooan
ooooDoDoODOoOO00ooOooooooOoo0DDoDDODO0DO00DO0oO0oooDoDoOooDoODDoOoDOoOOooOog
Oo0o00o0o0oD00000O0o0oo0o0o0oo0o0DOoODO0D00O0O0DOooooDooDoOooDoDOooooOg
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooo00oo0oo0ooo0O0O0oooo0Oooooo0oOooo0O0oOoo0oooOo0oooooooooooaoan
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0oo0o000oDDoD0000U00ooo0o0o0o0o0DDoODo0D000D00ooooDoDoODoDoDoOooooOg
ooooDDoDoDOoOooooooooooao

oooooao

0o
oo0oo0DoDDoDO0OO000O0O0oooo0OooDoDoDDoODOoOo0o0DO0Do0ooooDooDoOoDoDoODoOooDooOg
0o0o00o0oo0oo0o0o0oo0ooooodooo0ogooboooo0oooooo0oooooooooaan
oo0o0000D0000000000000000000000o0oooDooDoDo0ooOg
ooo0ooO0ooo00oO0oO00oo00oo0ooo0o0ooooo

oooooao



(78)

JP 6927875 B2 2021.9.1

ooooOD1 (@O METOOOODOODODODD1OOO0OO0OOOC:

Ooo00oao
#11: EAESF¥— bk
A% = AA
1 Bk MET 74 Y74 —51 73 7B
2 Eh MET 74 Y74 —52 7 I 7 BEN
3 =7 MY MET 7 3/ B&AH
4 ~ 1A MET 7 I 7 B&S
5 & A7 9006 HF{AIE KA A RS
6 ¥ A7 9006 HEIE FA A 7 I 7 BEEA
7 ¥ A7 9006 WEERIE KA A i
8 A7 9006 BEIIE FAA 7 I 7 BEARS
9 % A7 9338 HF{AIE FA A sl
10 X A7 9338 HEWE FAA 7 I 7 AN
11 ¥ AT 9338 EFIAIE FAA RS
12 ¥ AT 9338 MBI E FAAL 7 I 7RSI
13 E hb 9006 BRI KA A Al
14 t MME 9006 B P FA A 27 T 7 A
15 E RME 9006 EF{AIE KA A AP
16 E ~ME 9006 S IE FA A 7 I 7 B
17 t hb 9338 HERIE KA A Al
18 t RME 9338 HHEHAIE FA A 7 2 7 B
19 t RMb 9338 EFIAIE KA A A
20 t hME 9338 WBEHAIE KA A 27 I 7 A
21 9006 HHFICDR1 7 I ./ BEACH
22 9006 WHFICDR2 7 I ./ BEACH
23 9006 HEICDR3 7 I /A
24 9006 ¥ESICDR1 7 = JBACHI
25 9006 ESH{CDR2 7 < JERCH
26 9006 ¥EEHCDR3 7 I /A
27 9338 WFCDR1 7 I ./ BEACH
28 9338 HFHCDRZ 7 I J B
29 9338 HEICDR3 7 I /A
30 9338 ESICDR1 7 = /ALK
31 9338 EFICDR2 7 = J A
32 9338 ¥EEHCDR3 7 I /A
33 = ~Mb 9006 BT I BN
34 t b 9006 HET I 7 BAH
35 = b 9338 BT I BES
36 v hMb 9338 HET I 7 BAH
oooooao
ooo

MKAPAVLAPGILVLLFTLVQRSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETP IQNVILHEHHIFLGATNY I'YVLNEEDLQK
VAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSGGVWKDN INMALVVDTYYDDQL I SCGSVNRGTCQRHVFPHNHTAD IQSEVHC
IFSPQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPDHPLHS I SVRRLKETKDGFMFLTDQSY IDVLPE
FRDSYPIKYVHAFESNNFIYFLTVQRETLDAQTFHTR I IRFCSINSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAA
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YVSKPGAQLARQIGASLNDD ILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFP IKYVNDFFNK 1VNKNNVRCLQHFYGPNHEHCFNR
TLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSISTFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFL
LDSHPVSPEVIVEHTLNQNGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECLSGTWTQQI
CLPA1YKVFPNSAPLEGGTRLT ICGWDFGFRRNNKFDLKKTRVLLGNESCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFENMST 11
SNGHGTTQYSTFSYVDPVITSISPKYGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEF
AVKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISGGST I TGVGKNLNSVSVPRMV INVHEAGRNFTVACQHRSNSEIIC
CTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDL1YVHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLE IKGND IDPEAVKGEVLKVGNK
SCENIHLHSEAVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDQNFTGLIAGVVSISTALLLLLGFFLWLKKRKQ
IKDLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSPTTEMVSNESVDYRATFPEDQFPNSSQNGSCRQVQYPLTDMSPILTSGDS
DISSPLLONTVHIDLSALNPELVQAVQHVVIGPSSLIVHFNEV IGRGHFGCVYHGTLLDNDGKK IHCAVKSLNRITDIGE
VSQFLTEGI IMKDFSHPNVLSLLGICLRSEGSPLVVLPYMKHGDLRNFIRNETHNPTVKDL I GFGLQVAKGMKYLASKKF
VHRDLAARNCMLDEKFTVKVADFGLARDMYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKSDVWSFGVLLWELMTRG
APPYPDVNTFDITVYLLQGRRLLQPEYCPDPLYEVMLKCWHPKAEMRPSFSELVSRISAIFSTFIGEHYVHVNATYVNVK
CVAPYPSLLSSEDNADDEVDTRPASFWETS

ocooooD2 (@O METOOOOODODD20000000:
MKAPAVLAPGILVLLFTLVQRSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQNVILHEHHIFLGATNY I'YVLNEEDLQK
VAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSGGVWKDN INMALVVDTYYDDQL 1SCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADI1QSEVHC
IFSPQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPDHPLHS I SVRRLKETKDGFMFLTDQSY IDVLPE
FRDSYP IKYVHAFESNNFIYFLTVQRETLDAQTFHTR I IRFCSINSGLHSYMEMPLEC ILTEKRKKRSTKKEVFNILQAA
YVSKPGAQLARQIGASLNDD I LFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFP IKYVNDFFNKTVNKNNVRCLQHFYGPNHEHCFNR
TLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSISTFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFL
LDSHPVSPEVIVEHTLNQNGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECLSGTWTQQI
CLPAIYKVFPNSAPLEGGTRLT ICGWDFGFRRNNKFDLKKTRVLLGNESCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFNMST ']
SNGHGTTQYSTFSYVDPVITSISPKYGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEF
AVKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISTWWKEPLN IVSFLFCFASGGST I TGVGKNLNSVSVPRMV INVHEA
GRNFTVACQHRSNSE I ICCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDL1'YVHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLEIKG
ND IDPEAVKGEVLKVGNKSCENIHLHSEAVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDONFTGLIAGVVSIS
TALLLLLGFFLWLKKRKQIKDLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSPTTEMVSNESVDYRATFPEDQFPNSSQNGSCR
QVQYPLTDMSPILTSGDSD ISSPLLQNTVHIDLSALNPELVQAVQHVV IGPSSLIVHFNEV IGRGHFGCVYHGTLLDNDG
KKITHCAVKSLNRITDIGEVSQFLTEGI IMKDFSHPNVLSLLGICLRSEGSPLVVLPYMKHGDLRNFIRNETHNPTVKDLI
GFGLQVAKGMKY LASKKFVHRDLAARNCMLDEKFTVKVADFGLARDMYDKEYY SVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTT
KSDVWSFGVLLWELMTRGAPPYPDVNTFDITVYLLQGRRLLQPEYCPDPLYEVMLKCWHPKAEMRPSFSELVSRISAIFS
TFIGEHYVHVNATYVNVKCVAPYPSLLSSEDNADDEVDTRPASFWETS

gooooos3s@oDoo METODODOOOD

MKPVTAYPSGI I LFLFALLQRSHGQCKEAAKKSEMNLNVKYDLPNFITETP IQNVVLYKHHVY IGAVNKTYVLNETLQNI
SVYKTGP ILESPGCAPCEDCKDKANLSNSVWKDNVNMALLLETYYDDQL ISCGSVSGGVCHRHI 1PPDNPAD IESEVHCM
YSPQVDGEADNCPDCVVSTLGTKVLVTEKDRFVNFFVGNTMTSAFQPPHVLHS ISVRRLKETQDGFEFLTDQSY IDILPQ
FRDSYP IKYVHAFEHDHFVYFLTVQRESLDSQTFHTR I IRFCTLDSEMRSYMEMPLEC IFTEKRRKRSIRKEVFNILQAA
YVSKPGAALAHEMGLGL IDDILYGVFAQTNQIPQEPTNRSAVCAVSVRT INEFFNK IVDKQNMKCLQHFYGKDSKYCLNR
AFSRNASYCRAQDDEYRLEVTTPLQRVDLFMGQFNNILLTSISVFTKGNLTIANLGTSEGRFMQIVVSRSEPTAPHVSFQ
LDSHAVSPQVVVEQSAAADGYTLVVTGKKITKVPLNGPGCHHFQSCSQCLLAPAFMRCGWCGQQCLRAPECNGGTWTQET
CLPRVYEILPSSAPLEGGTKLTLCGWDFGFSKNNRFELRNTVVHIGGQICALEAKSSNKNKLECTAPAAKNASFNISSSV
SVGHGKTLFNTFSYVNP I ITSISPTYGPKSGGTLLT FAGKYLNSGKSRRIFVGEKPCSLKSTSESSVECYTPAQRIPQEY
RVRVGIDGAIRDAKGYFTYREDPVVLKIHPAKSFLSGGST I TAQGINLNSVCFPRMV I TVPKLGMNFSVACSHRSSSEL |
CCTTPSLKAFNLQPPFVTKVFFIFDGVSSLYFDFDYVNNPVFKHFEKPVL ISRSNPNVLE IKGNHIDSEAVKGEVLKVGN
KSCENLLLQSETILCTVPSDLLKSNSELNIEWKQEVLSTVIGKVLIRQDQNFTGLIAGVVSTSVLIY IFLVFFLWRRKKK
QIKDLGSDLVRYDGRVHTPHLDRLVSARSVSPTTEMVSSESVDYRSTFLEDQFPSMSQNGSCRPAQYPHSDLSPILSSGD
SDLASPLLQTNVHIDISALNPDLVKEVQHVVIGADSLMVHFSEV IGRGHFGCVSHGTLLDNDGRKIHCAVKSLNRITDLE
EVAQFLKEG I IMKDFTHPNVLSLLGICLPNEGSPLVVLPYMKHGDLRNFIRNETHNPTVKDL IGFGLQVAKGMKYLASKK
FVHRDLAARNCMLDEKFTVKVADFGLARDVYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKSDVWSFGVLLWELMTR
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GAPPYPDVNSFDITVYLLQGRRLLQPEYCPDPLYEVMLKCWHPKPEMRPAFSELVSKIST IFSTFIGEHYVHVNATYVNV
KCVAPYPSLLSSQDNTDMDVDT

oooooao

ooooDpD4 (@O0 METOODODODOODO:
MKAPTVLAPGILVLLLSLVQRSHGECKEALVKSEMNVNMKYQLPNFTAETP IQNVVLHGHHIYLGATNY I YVLNDKDLQK
VSEFKTGPVLEHPDCLPCRDCSSKANSSGGVWKDN INMALLVDTYYDDQL I SCGSVNRGTCQRHVLPPDNSAD IQSEVHC
MFSPEEESGQCPDCVVSALGAKVLLSEKDRFINFFVGNT INSSYPPGYSLHS ISVRRLKETQDGFKFLTDQSY IDVLPEF
QDSYPIKY IHAFESNHF I YFLTVQKETLDAQTFHTRI IRFCSVDSGLHSYMEMPLEC I LTEKRRKRSTREEVFNILQAAY
VSKPGANLAKQIGASPSDD I LFGVFAQSKPDSAEPVNRSAVCAFP I KYVNDFFENK IVNKNNVRCLQHFYGPNHEHCFNRT
LLRNSSGCEARSDEYRTEFTTALQRVDLFMGRLNQVLLTSISTFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVLSRTAHLTPHVNFLL
DSHPVSPEVIVEHPSNQNGYTLVVTGKK I TKIPLNGLGCGHFQSCSQCLSAPYF 1QCGWCHNQCVRFDECPSGTWTQEIC
LPAVYKVFPTSAPLEGGTVLT ICGWDFGFRKNNKFDLRKTKVLLGNESCTLTLSESTTNTLKCTVGPAMSEHFNVSVIIS
NSRETTQYSAFSYVDPVITSISPRYGPQAGGTLLTLTGKYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSDSILECYTPAQTTSDEFP
VKLKIDLANRETSSFSYREDPVVYEIHPTKSFISGGSTITGIGKTLNSVSLPKLVIDVHEVGVNYTVACQHRSNSET1CC
TTPSLKQLGLQLPLKTKAFFLLDG ILSKHFDLTYVHNPVFEPFEKPVMISIGNENVVE IKGNN IDPEAVKGEVLKVGNQS
CESLHWHSGAVLCTVPSDLLKLNSELNIEWKQAVSSTVLGKV IVQPDQNFAGL 1 1GAVSISVVVLLLSGLFLWMRKRKHK
DLGSELVRYDARVHTPHLDRLVSARSVSPTTEMVSNESVDYRATFPEDQFPNSSQNGACRQVQYPLTDLSPILTSGDSDI
SSPLLQNTVHIDLSALNPELVQAVQHVV IGPSSLIVHFNEVIGRGHFGCVYHGTLLDNDGKKIHCAVKSLNRITDIEEVS
QFLTEGI IMKDFSHPNVLSLLGICLRSEGSPLVVLPYMKHGDLRNFIRNETHNPTVKDL I GFGLQVAKGMKYLASKKFVH
RDLAARNCMLDEKFTVKVADFGLARDMYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKSDVWSFGVLLWELMTRGAP
PYPDVNTFDITIYLLQGRRLLQPEYCPDALYEVMLKCWHPKAEMRPSFSELVSRISSIFSTFIGEHYVHVNATYVNVKCV
APYPSLLPSQDNIDGEGNT

ooooDOs5 (@O0 9006 JOODOOODDDOOOOO:
CAGATCCATTTGGGGCAGTCTGGACCTGAGCTGAAGAAGCCTGGAGAGACAGTCAAGATCTCCTGCAAGGCTTCTGGGTA
TACCTTCACAAACTTTAGAATGAACTGGGTGAAGCAGGCTCCAGGAAAGGGTTTAAAGTGGATGGGCTGGATAAACACCT
ACACTGGAGAGCCAACATATGTTGATGACTTGAAGGGACGGTTTGCCTTCTCTTTGGAAACCTCTGCCAGCACTGCCTAT
TTGCAGATCAACAACCTCAAAAATGAGGACATGGCTACATATTTCTGTGCAAGGAAAGGGATTGCGAGGGCTATGGACTA
CTGGGGTCAAGGAACCTCAGTCACCGTCTCGAGT

OoO0OO0ODe (OO 906 DOODOODODDDODOOODOOOO:
QIHLGQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNFRMNWVKQAPGKGLKWMGW INTYTGEPTYVDDLKGRFAFSLETSASTAY
LQINNLKNEDMATYFCARKGIARAMDYWGQGTSVTVSS

oooooOv7(@OO 906 JOOOOODDODOOOO:
AACATTGTGATGACACAGTCTCCATCCTCCCTGAGTGTGTCAGCAGGAGAGATGGTCACTATGAGTTGTAAGTCCAGTCA
GAGTCTGTTAGACAGTGGAAATCAAAAGAACTACTTGGCCTGGTACCAGCAGAAACCAGGGCAGCCTCCTCAACTTTTGA
TCTTCGGGGCATCCACTAGGGAATCTGGGGTCCCTGATCGCTTCACAGGCAGTGGATCTGGAACCGATTTCACTCTTACC
GTCAGCAGTGTGCAGGCTGAAGACCTGGCAGTTTATTACTGTCAGAATGATCATAGTTATCCGTACACGTTCGGAGGGGG
GACCAAGCTGGAAATAAAA

oooDoo

ooooODos ((@OO 9006 000000000000 O0O0O:
NIVMTQSPSSLSVSAGEMVTMSCKSSQSLLDSGNQKNYLAWYQQKPGQPPQLL IFGASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLT
VSSVQAEDLAVYYCQNDHSYPYTFGGGTKLEIK

ooooobDoe(@OO 933 UIOODOOODDODOOOO:
CAGGTCCAACTGCAACAGCCTGGGGCTGAACTGGCAAAACCTGGGGCCTCAGTGAGGATGTCCTGCAAGGCTTCTGGCTA
CACCTTTACTAGTTACTGGATGCACTGGGTAAAACAGAGGCCTGGACAGGGTCTGGAATGGATTGGATACATTAATCCTA
GCAGTGGTCATATTGAGAACAATCAGAAGTTCAAGGACAAGGCCACATTGACTGCAGACAAATCCTCCAGCACAGCCTAC
ATGCAACTGAGCAGCCTGACATTTGAGGACTCTGCAGTCTATTACTGTGCAAGAGGACGGTTTGCTTACTGGGGCCAAGG
GACTCTGGTCACTGTCTCGAGT

oooopDi10 (@O0 9@838UIODODDODDODDODODODODODOOODODO:
QVQLQQPGAELAKPGASVRMSCKASGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGY INPSSGH I ENNQKFKDKATLTADKSSSTAY
MQLSSLTFEDSAVYYCARGRFAYWGQGTLVTVSS
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Ooo00OD11 (00 9838 OODODODOOOOOOOE:
GATATTGTGATGACCCAGTCTCCAGCAATCATGTCTGCATCTCCTGGGGAGAAGGTCACCTTGACCTGCAGTGCCAGCTC
AAGTGTAAGTTCCGGCTACTTGTACTGGTACCAGCAGAAGCCAGGATCCTCCCCCAAACTCTGGATTTATAGCACATCCA
ACCTGGCTTCTGGAGTCCCTGCTCGCTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACCTCTTACTCTCTCACAGTCAACAGCATGGAG
GCTGAAGATGCTGCCTCTTATTTCTGCCATCAGTGGAGTAGTTACCCATTCACGTTCGGCTCGGGGACCAAGCTGGAGCT
GAAA

ooo0obo012 (000 9838 000000 ODOOOODDOD:
DIVMTQSPAIMSASPGEKVTLTCSASSSVSSGYLYWYQQKPGSSPKLWIYSTSNLASGVPARFSGSGSGTSYSLTVNSME
AEDAASYFCHQWSSYPFTFGSGTKLELK

OooooDO0O11LB3 @O0 906 0O0DOO0O0O0ODOOOODODO:
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGATCCGAGCTGAAGAAACCTGGCGCCTCCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCTTCCGGCTA
CACCTTTACCAACTTCCGGATGAACTGGGTCAAGCAGGCCCCAGGCCAGGGCCTGAAATGGATGGGCTGGATCAACACCT
ACACCGGCGAGCCCACCTACGTGGACGACCTGAAGGGCAGATTCGTGTTCTCCCTGGACACCTCCGTGTCCACCGCCTAC
CTGCAGATCTCCAGCCTGAAGGCCGAGGATACCGCCGTGTACTACTGCGCCCGGAAGGGAATCGCCAGAGCCATGGATTA
TTGGGGCCAGGGCACCACCGTGACAGTCTCGAGT

Ooo0O0OD14 (@O0 906 0O000D0O0O0000O000O00ODO -
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFRMNWVKQAPGQGLKWMGWINTYTGEPTYVDDLKGRFVFSLDTSVSTAY
LQISSLKAEDTAVYYCARKGIARAMDYWGQGTTVTVSS

oooooo

Ooo0OO0OD15 (000 906 DOODDODDODODOOOOOO:
GACATCGTGATGACCCAGTCCCCCGACTCTCTGGCCGTGTCTCTGGGCGAGAGAGCCACCATCAACTGCAAGTCCTCCCA
GTCCCTGCTGGACTCCGGCAACCAGAAGAACTACCTGGCCTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCCAGCCTCCCAAGCTGCTGA
TCTTTGGCGCCTCCACCCGGGAATCTGGCGTGCCCGATAGATTCTCCGGCTCCGGCTCTGGCACCGACTTTACCCTGACC
ATCAGCTCCCTGCAGGCCGAGGATGTGGCCGTGTACTACTGCCAGAACGACCACTCCTACCCCTACACCTTCGGCCAGGG
CACCAAGCTGGAAATCAAG

Ooo0O0OD16 (OO0 906 DOOODDODODOODODOOODOD:

DIVMTQSPDSLAVSLGERAT INCKSSQSLLDSGNQKNYLAWYQQKPGQPPKLL IFGASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLT
ISSLQAEDVAVYYCQNDHSYPYTFGQGTKLEIK

oooo0OD17y (000 96838 OUOODODDOOOOOOODO:
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGCGCTGAAGTGAAGAAACCCGGCTCCTCCGTGAAGGTGTCCTGCAAGGCCTCCGGCTA
CACCTTTACCAGCTACTGGATGCACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAGGGCCTGGAATGGATGGGCTACATCAACCCCT
CCAGCGGCCACATCGAGAACAACCAGAAATTCAAGGACCGCGTGACCATCACCGCCGACAAGTCCACCTCCACCGCCTAC
ATGGAACTGTCCTCCCTGCGGAGCGAGGACACCGCCGTGTACTACTGTGCCAGAGGCAGATTCGCCTACTGGGGCCAGGG
CACCCTCGTGACAGTCTCGAGT

oooo0Di18 (@O0 9838 OODODODODOOOOOODODO:
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYWMHWVRQAPGQGLEWMGY INPSSGH I ENNQKFKDRVT ITADKSTSTAY
MELSSLRSEDTAVYYCARGRFAYWGQGTLVTVSS

Ooo00OD19 (OO0 9838 ODODODODOOOOOODOE:
GAGATCGTGCTGACCCAGTCTCCTGCCACCCTGTCTCTGAGCCCTGGCGAGAGAGCTACCCTGTCCTGCTCCGCCTCCTC
CTCTGTGTCCTCCGGCTACCTGTACTGGTATCAGCAGAAGCCCGGCCAGGCCCCTCGGCTGCTGATCTACTCTACCTCCA
ACCTGGCCTCCGGCATCCCTGCCAGATTCTCCGGCTCTGGCTCTGGCACCGACTTTACCCTGACCATCTCCAGCCTGGAA
CCCGAGGACTTCGCCGTGTACTACTGCCACCAGTGGTCCAGCTACCCCTTCACCTTTGGCTCCGGCACCAAGCTGGAAAT
CAAG

ooopboo020 (000 9838 000000 ODOOOODORD:
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSVSSGYLYWYQQKPGQAPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLE
PEDFAVYYCHQWSSYPFTFGSGTKLEIK

Ooo0O0OD?21 (9006 DOCDRL O OOODDDO:

GYTFTNFR

OooO0OD22 (9006 JOCDR2 OO OODODO:

INTYTGEP

10

20

30

40

50



(82) JP 6927875 B2 2021.9.1

0000023 (9006 DOCDR3 DO OODOOO -

ARKG I ARAMDY

0000024 (9006 0 OCDRL OO OODOOO :

QSLLDSGNQKNY

0000025 (9006 DO OCDR2 00O O0DOOO -

GAS

DO0O0O0026 (9006 JOCDR3I 0 OO ODODODO:

QNDHSYPYT

0000027 (9338 00CRL OOOODOOO :

GYTFTSYW

000000

0000028 (9338 00CR2 0000000 :

INPSSGHI

0000029 (9338 JOCDRI 0 OO ODODOD:

ARGRFAY

0000030 (9338 0OCRL OOOODOOO -

SSVSSGY

0000031 (9338 00CR2O00O00DO0O0 :

STS

0000032 (9338 00CR3IOOOODOODN :

HQWSSYPFT

0000033 (@00 906000000000 :

DIVMTQSPDSLAVSLGERAT INCKSSQSLLDSGNQKNYLAWYQQKPGQPPKLL I FGASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLT
1SSLQAEDVAVYYCQNDHSYPYTFGQGTKLE IKRTVAAPSVF I FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL
QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

0000034 (00 906 000000000 :
QVOQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFRMNWVKQAPGQGLKWMGWINTYTGEPTYVDDLKGRFVFSLDTSVSTAY
LQISSLKAEDTAVYYCARKG I ARAMDYWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK TKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD I AVEWESNGQPENNYKTTPPVLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
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